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Patentanspriiche 

*'l ^ Verwendung von Alkoxybenzoesaureestem der allgemelnen 
Porxnel 




— COORg 



in der fUr elnen AUcylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen 
und Rg fCir einen Alkylrest mit 1-8 Eohlenstoffatomen, 
einen Cyclobex^'-lrGst , einen Pbenylrest oder Benzylrest 
stehen^ als Entzundungshemmer In kosmc tisclien Fraparationen* 

2* VesTwendung von Alkoxybenzoes3.tireestem nach Anspracli 1 
als Entziindimgsheimner in Sonnenschutz- bzw* Sonnenbrand* 
bek&nprungsmi 1 1 eln« 

3« Yerwendting von Alkoxybenzoesaux*ees1;em nacli Ansprach 1 
und 2 in einer Menge von 0,01 bis 10 Geviclitsprozent , 
vorzugswoise 0,5 bis 5 Gewichtsprozont , bezogen auf die 
gesamte Preparation* 

Verwendung von Alkoxybenzoesaureestem nacli Anspruch 1*3 
als Bntziindungshemmer in Sonnenschutztnitteln in Koinbinatlon 
nit ilbliclien T7Y*Filtersubstanzen« 

3« Yervendung von Alkoxybenzoes&ureestem nacli Ansprach 4-^ 
vobei die Menge an XTV-Flltersubstanz 1 bis 10 Gevlcbts-- 
prozenty vorzugsvelse 2 bis 6 Gewicbtsprozent, bezogen 
auf das gesamte Sonnenscbutzmittelt betrSLgt* 
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Patentanmeldung 

Entziindtingshemmer ftir kosmetische Praparationen 

Ge^enstand der £i*findun^ sxnd Entzimdiingsheininer fiir kosme- 
tische Praparationen, insbesondere fiir Sonnenschutz- xind 
Sonnenbr-andbekampfungsmittel, auf Basis von Alkoxybenzoe- 
saureestem* 

Es wiirde geftinden, dafl Alkoxybenzoesaiireester der allge- 
meinen Formel 



R,0 




- COORg 



in der fiir edLnen Alkylrest mit 1-6 Kolilenstoffatomen 
und Rg fiir einon Alkylrest mit 1-8 Kohlonstof fatomon, 
einen Cycloliexylrest , einen Plienylrest Oder Benzylrest 
stehen, in heivorragendem Mafie als Entziindringshemmer 
kosmetischenPrapaxationen geeignet sind. 

Gaziz besondere Bedeutnng^ kommt den Produkten als entzi iTi dun gs* 
liemmende Mittel in Sonnenscliatz- bzw. Sonnenbrandbekampfungs- 
mitteln zu. Bei dem Einsatz in Mitteln zur VerWitimg des 
Sonnenbrandes werden die erfindungsgemaflen entziindxmgs- 
liemmenden Produkto vorzugsweise in Kombination mit CLbliclien 
Ultraviolett-Filtersubstanzen verwendet. 

- 2 - 
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Die Herstellung der erfindungsgem^ als Entztbidnngshemmer 

Inzusetz nden Alkpxyb nzoesaur ester kaxm nach an slcli 
bekannten Verfahren erfolg n« So lassen sie slch z.B. aus 
den entsprechenden AlkoxybenzoesSuren und Alkobolen durch 
Teresteriing unter Zusatz elnes vasserbindenden Mittels, vie 
beisplelsvelse Sctavefelsaurey oder durcli azeotrope Ent- 
fernxing dee geblldeten Vassers gevlnnen. Bine andere Mog- 
llchkelt zur Herstelltmg der erflndxangsgemafi zu vervendenden 
Produkte besteht In der Alkoholyse der entsprechenden Carbon- 
s^oreclilorlde « 

ErflndimgsgemaB einzusetzende Verblndungen stellen beisplels- 
velse AnlssgLuremethylester^ Anlss£LureM.thylester» AnlssKure- 
propylester, AnlsaEurelsopropylester, Anlssatxrebutylester, 
Anlss^urelsobutylestery AnlssM.ure-sek«butylestery Anlssa.ixre-> 
tert.butylester^ Anlss^ure-l-pentylester, Anlss3^ure-2-pentyl- 
ester, Anl88aure-3-pentyle8ter, Anls8SLure-292-difflet]iylprDpyl- 
ester, AnlssSurebexylester, Anlss&urecyclohexylester, Anls- 
sM^ureheptylester, Azxlsstoreoctylester, AnissiLure-2-S.thyl- 
bexylester, AnlssSurebenzylester, AnlssSLtirepbenylestery 
Hethoxybenzoes&tire&thylester, m-4iethoxybenzoes&urepropylester, 
m-MetboxybenzoesMurelsopropylestery m-Hetlioxybenzoe8&nre-2- 
athylhexylester, o-MetboxybenzoesSLiiremethylester, o-41etlioxy- 
benzoesaure&thylester , o-Methoxybenzoes&nre-2 92-dlnietfayl*- 
propylester, o-Methoxybenzoes&urebenzylester, p-Xtboxybenzoe- 
sSureatliyleetery p-XtboxybexizoesiLurepropyleatery p-Athoxy- 
benzoesauralsopropylester, p-Xthoxybenzoes&ure-tert.butylest r, 
p-Propoxybenzoes&ureSLtliylester, p-Propoxybenzoes&.urepropyl* 
ester, p*-Propoxybenzoes&ure-2-&thylherylester, p-Isopropoxy- 
benzoes&tire&thylester, p-ButoxybenzoeaMure&tbylester, p-tert«- 
ButoxybenzoesSLureM-ttiylester, p-(2 ,2-Dlmetbyl-propoxy)-bexlzoe*- 
s&ure£Lthylester, p-Hexyloxybenzoea&ureEthylester dar* 
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Die erfindxmgsgemaB Inzus tzend n Verbindxangen sind farb- 
lose, kristalline oder fliissig Substanz die sich durcb. 
eine gute entzundxingsbemmende Virkimg bei guter pbysiolo- 
gxscber Vertraglichkeit , Insbesondere guter Hautvertraglicb- 
keit f auszeicbnen* 

Bel dem Elnsatz In Sonnenscbutzraltteln, die zur Verbiitung 
des Sonnenbrsmdes dienen» veitlen die erflndtmgsgemaB zu 
vervendenden Alkoxybenzoes^ure ester vorzugsvelse In Kombl- 
nation mlt iiblicben Ultravlolett-Flltersubstanzen benutzt, 
vie ztiin Bei spiel p-*Aniinobenzoesa.xure^tbylestez*y ^propylestex*} 
-butylester, -dsobutylestery -monoglycerinesterp p-Dimetbyl— 
aininobenzoes&\ireM.tbylester9 -amylester> p-Diatbylajnlno- 
benzoes3.ureatbylester9 -amylester, p-Metboxy-zimtsaureester, 
p-Amino- , p-Dimetbylamino-zimt saurees ter, Salicylsaure- 
menthy le a t e r , -bomomenthy 1 ester, -atby lenglyko le s t e r , 
-glycerine ster, -2-a.tbylbexylester, -tert .butylester, 
-bomylester, -pbenylester, Triatbanolanunoniuiasalz der 
Salicylsaure, Anthranilsaurementbylester, -bomylester, 
p-Metboatyziintsaure-3-atbo3cyathylester, -2-atbylbe3Eylester, 
p-Acet£unldozimt saure-isopropyles ter , 2 ,2 • -Dibydroxy-4 , 4 » - 
dime tboxyb enz o pbenon f 2 -Hy droxy-4 -me tbozybenz opbenon » 
2-Hydroxy-4-n-octo3cy-benzopbenon, 4-Pbenylb enz opbenon, 
2-Hydroxy-4-metboacy-benzopbenon-5-sull'onsaure , ^-Pbenyl- 
benzopbenon-2-'Carbonsaure-lsooctylester, 7-Atbylainlno-4- 
metbylcrunarln, 7 , 8-Dihydroxyeumarin, 6 , 7-I>ibydro3cycumaritt, 
7 -Hydroxy cumar in, 4-Metbyl-7-bydroxyctamarin, 2-Fbenylbenz- 
imidazDl-5-sulf onsaxire , Natrium-3 f 4-diine tboxyphenylglyoxylat , 
Buty Ibenzal ac e t on , Benzalac e t opbenon , 3 "'B enzyl iden--D , Lr- 
campber, 3-(p-Metbylbenzyliden)-D,L-cainpber und Urocanin- 
saiire« 

- 4 - 
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B 1 d m Elusatz als entziindungshemmend Substanzen konnen 
di erfindungsgeniafl n Alkozybenzo saur ster in fliisslge, 
pastiSse od r feste kosmetische Zub reitungon eingearbeitet 
V rden, vie z,B, waflrlge Losungen, wSBrige Suspensionen, 
Emalsionen, Losungen in organischen Losungsmltteln, Olen, 
Salben, Cremes, Stifte Oder Puder. Die Praparationen konnen 
den verschdedensten Zwecken dienen^ vie allgemeine Haut- 
vasser mit entzundimgsheimnender Virkung, Rasiezvasser, 
Vasser, Stifte oder Lotionen gegen Insektenstiche, Rasier- 
puder^ Babypuder, -cremes oder -lotionen, insbesondere aber 
als waJSrige, emulsionsartige, iJlige oder pastose Sonnen- 
schutz- bzw« Sozmenbrandbek&npfungsmittel. 

Bel dlesem Binsatz als entziindungslxeimnende Substanzen verden 
die erfindungsgemaBen AlkoxybenzoesSnreester in Mengen von 
0,01 .bis 10 Gevichtsprozent, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gewichts- 
prozenty bezogen auT den gesamten Ansatz des kosmetisclien 
Mittels, verwendet. Werden die erf indnngsgemaflen Alkoxy- 
benzoesaureester in Sonnenschutzmitteln in Kombinatlon mit 
UV-Plltersubstanzen ein^esetzt, so betr&gt die Menge der 
UV-Piltersubstanzen 1 bis 10 Gewiclitsprozent , vorzugsveise 
2 bis 6 Gewichtsprozent , bezogen atif das gesamte Sonnen- 
s chut zml 1 1 e 1 • 

Die nachfolgenden Beisplele sollen den Gegenstand der 
Erfindung nfilier erlautem, ohne ihn JedoclL^Jiierauf zu 
beschrSnken* 

- 5 - 
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Beispiele 

Ztinaclist soli die HerstelltiTig der ex*f IndimgsgemaB zu ver- 
wendenden Alkoxybenzoesaureester besclirleben verden* 

a) Ani3saxare-n""propyleater 

Zu einer Mischung von 31 6 g (5,28 Mol) n-Propanol und 
300 ml Pyridin vurdea iinter Rflhren xmd Kiahlen 230 g 
(1,32 Mol) Anisoylchlorid getropft* AnschlleBeiid vurde 
3 Stxinden auf 110*^0 erwarmt, in Eis/ffasser ge^ssen, 
unter Kiiblung mit lialbkonzentrierter Salzsaure neutra— 
lisiert xmd mit Ather extratiiert • Nacti dem Troclaien und 
Eindampfen der Atherphase ergab die fralctionierte Destil- 
lation des Riickstandes 

227 S (89 ?S d.Th.) vom Sdp, 83 - 85°C/0,05 Torr 

n^^: 1,5198 (Beilstein 10, II, S. 97: Sdp. 176^0/^^5 Torr) 

B) Anis saureme thy 1 e star 

Schmp. 48^0 (Beilstein 10, II, S. 95* ^9^C) 

^C) Aniflsaureisopropvlester 

Sdp. 88**C/0,05 Torr, nj^: 1,5128 
(Beilstein 10, III, S. 307; n^^: 1,5107) 

D) Ani s satxrebuty 1 ester 

Sdp. 121**C/0,9 Torr, n^^: 1,5152 
(Beilstein 10, II, 97: nj^: 1,51^1 

E) AnissBLure-^tert-butylester 

Sdp. 104**c/l,0 Torr, n^^: 1,5085 

(Beilstein 10, III, S. 308; Sdp. l62-l62,5^C/2,5-3 Torr) 

. 6 - 
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F) Aiiissaure-2,2"dim thylpropylester 

A on 

Sdp..-115 C/0,8 Torr, : 1,5058 _ 

G) AnlssSLurebenzylester 

Sdp. l6if^c/0,7 Torr, nj°: 1,578? 

(Beilstein 10, III, S. 311; Sdp. 150-155°C/1 ,0 Torr 

Die nachfolgenden Aus f uhnm gen sollen die entziindxmgs- 
hemmenden Blgenscliaften der erflndungsgem^ eluzusetze&den 
Verbindun^n sovie Ihre Eignung fOr kosmetlsche PrgLpara- 
tlonen, Insbesondere Sonnenschutz- bzv, Sonnenbrandbekainpfungs- 
mitt el. auTzeigen. 

Bei den nachstehend aufgeltihrten Untersuchxingen wurdeh die 
erfindimgsgetngi) zu veirvezidenden AlkoxybenzoesS.ureester auf 
ihre entziindungsbeimnenden Eigenscbaften geprtift, Zuvor vurde 
edLne orlentierende Untersucbung Ihrer Toxizlt^t durebgefUbrt , 
um fCir die veiteren Untersuchungen die Teat-Dosierangen fest- 
legen zu konnen* 

Als Priiftm^r zur Beurteilung der Yerbindungen beziiglicb ihrer 
Eignuog zur Hemmung der durch einen Soimenbrand hervorge*- 
rafenen Entzilndungen vurde der Rattenpfbtchen-Test venrendet, 
vie er von F# Kemper in der Zeitschrirt "Arzneimittelforschung" 
10 (i960), S. 777 beschrieben ist* Ztir Erzeugune des Sdems 
vurde den Versuchstieren 0,1 ml 6 ^ige Dextranlosimg in di 
rechte Hinterprote ca» 3 mm tief zvischen der zveiten und 
dritten Zehe ijajiziert. VMhrend den Eontrolltieren nur die 
Dextranl5sung verabfolgt vurde, erhielten die Yersuchstier 
30 Minuten vor deren Injektion die verschiedenen PrUfsub- 
stanzen in der in der Tabelle angegebenen Menge injiziert 
bzv« per os verabreicht« Das Yolumen der Pfoten vurde mit 
dem von P. Kemper und G» Amelin in der "Zeitschrift fUr die 
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gesaint experiraentelle Medizin" 131 (1959) j Seite 407 naher 
bescliriGbenen elektrischen Vcltinien-MeBeera.t bestinunt. Die 
Messungen erfolgten 30 Minuten nacb der Injektion der Dextran- 
losimg* Zum Vergleich. wtirde stets die linke unbehaudelte Pfote 
zu den genaiinten Zeiten mitgeaiessen, Aus den Werten Tur die 
Schwellung bei Tieren, die mit der Piiif substanz bebandelt 
worden varen und unbehandelten Tieren 30 Minuten nacli der 
Dextreuiinjektion errechnete sich der Grad der Hemmim^ des 
Odems in Prozent derjenigen Scbwellnn^, die bei Tieren atxT- 
trat, die keine Priif substanz erbalten batten. 

Als veiterer Rattenpf<5tchen-Test wurde die von C,H. Winter 
im J, of pharmac, and experiment. Tberap, Bd. l4l (l963)f 
Seite 369 beschriebene sogenannte Amputations-Metbodik 
verwendet. Bei diesem Verfahren verden die Versucbstiere 
3 Stunden nacb der Injektion des entziindvingsauslosenden 
Storres getotet, und die Pfotengewicbte werden festgestellt . 
In diesen Untersuchxmgen wird als entziindungsauslOsendes 
Produkt Carrageenin eingesetzt. Die Hemmung der Entvicklung 
des Odems der Rattenpfoten durcb die PrUf substanz , die 
1 Sttmde vor AuslSsting der Entziindung oral verabreicht wird, 
dient als Gradmesser der Virkung und wird in Prozenten aus- 
gedriickt* 

Aufgrund allgemeiner Erfabrungen k5nnen die Ergebnisse der 
RattenpjTotchenteste aJLs Grundlage fiir die Beurteilung einer 
Verbindung als Sonnenbrandbekamprungsmittel dienen« 

Pemer vurde ein UV-Test an baarlosen MSLusen durcbgefubrt , 
der gleichf alls eine Aussage liber die Brauchbarkeit der 
Substanzen als ScnnenbrandbekSinpfungsmittel gestattet. Die 
baeirlcsen MSuse vxirden am Riicken mit einer UV-Lampe aus 
60 cm Entfemung 30 Minuten lang bestrahlt, vodurcb eine 

7098ftS/0n0 " ^ ^ 
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Hautentziindung ausg lost wurd . B i d n Versuchstieren er- 
folffte die V rabreichung d r Pruf substanzen durcli inter- 
peritoneal Injektion bzw. per s im Ansclilufl an die B - 
strablimg, wabrend die Kontrolltiere keine Nacbb bandliing 
erhielten. Die Dosiening der Priif substanzen war die gleiche 
wie im Rattenpf<5tclien-Teat. Der Grad der Qdembildung wurde 
durch Me s sung der Hautfaltendicke nacb 30 Stunden bestimmt. 
Aus dem Vergleicli der Veranderung der Hautfaltendicke durcli 
die Beatrahlung bei behandelten Versuchstieren mit der Ver- 
anderung der Hautfaltendicke bei Tieren, die zwar bestralilt, 
aber nicht behandelt wurden, vurde der Grad der prozentualen 
Hennming des Erythema bestimmt, der in der nachfolgenden 
Tabelle angegeben ist« 



Als weitere PrUfung xrarde der UV-Erytbemtest an Meerschvein- 
cben vorgenommen. 2u diesem Zveck wird der Riicken der Ver- 
suclistiere durcb Scheren und Behandeln mit einer Bnthaarungs- 
creme von Haaren befteit^ Die Versucbstiere werden dann 
8 Minuten bestralilt und im AnschluB an die Bestralilung auf 
den markierten Testfeldem mit den Testlosxmgen oder Salben 
behandelt. Nach 30 Minuten erfolgt der zweite Auftrag, die 
dritte und die folgenden Behandlungen folgen nach Jewells 
60 Minuten. Nach 6 Stunden ab Beatrahlung werden die Tiere 
abgewaschen, getrocknet und visuell bewertet. Die Auswertung 
wird am nachsten Morgen wiederholt und aus beiden Auswertungen ^ 
der Mittelwert fOr Jede Substanz berechnet. Dabel werden als 
bestrahlte und unbehandelte Kontrollpunkte die beiden Be- 
strahlungsflecken direkt hinter den Ohren gewahlt, Deren 
RStungsintensitat wird gleich 0 gesetzt. Verschwinden der 
RStung bei den behandelten Stellen wiopd'mit Pluspunkten bis 
+ k (kein Pleck mehr erkennbar) und VerstSxkung der RStung 
mit Minuspunkten bis -4 (Blasenbildung) bewertet. Die Sximm 
der Bewertungen aus beiden Auswertungen, ins VerhSltnis 
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gesetzt ztiT TierzaJil mal 8 als Hoclisterreiclibaroin (= 100 96), 
ergibt den prozentualen Hemmwert der Substanz. Die atiT diese 
Weise ermittelten Hemmwerte sind In nachfol gender Tabelle 
unter der Rubrik "UV-Erytbem Meerschweinchen" aufgefUhrt. 

Bei den - wie vorbeschrieben - diirchgefiilirten Untersuchungen 
warden tixr die einzelnen Substanzen die in nachs tehender 
Tabelle 1 auf gefulirten fferte ermittelt, 

- 10 - 
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Naclifolgend verden noch. einiee Beispiele fiir die erfindungs- 
gemaBen Substanzen entlialtende kosmetisclie Zubereitungen 
aufgefiilirt. 

1 , Zur Herstellting eines S onnens chut z bis verden 

20 g AnissEiire-ii-propylester 
30 g Mentliy Is alley lat 

imter Erwarmen feinst In 100 g Pararfindl suspendiert, 
und danacli wird bei ca. 25*^C mit den folgenden weiteren 
Bestandtellen 

300 g lecithlnlialtiges Pflanzenol 

kOO g Ollvenol 

100 g Isopropylmyrlstinat 

100 g Purcellinbl 

limlgst vermiscbt. 

2. Zur Herstellung edlnes Sonnenbrandpuders verden 

kO g Anissauremetbylester 

in einem PulververmiscbgerS-t intensiv mit 

kOO g Reisst^ke 
400 g kolloidem Ton 
100 g Lycopodium 
100 g Talkum 

in homogene Verteilung gebracbt, 

- 12 - 
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Zur Herstellung ines entzundtingshemmeud n Rasl xvassers 
verden 

30 g Anis3aure-2,2-dim thyl -propyl ster 

zusamxnen mlt einer Losimg von 

5 e Zltronensaure 
30 g Glycerin in 
100 g Hammamelisvasaer 

mit einer parfUmierten, 80 J^igen alkoholisclien Zubereitung 
zu insgesamt 1000 g vereinigt* 

Zur Herstellung einer Sonnenschutzcreme verden 

kO g Glycerininonostearat 
160 g Bienenvachs 
kZO g MineraloX 

50 g Ceresin 

30 g einer Absorptionsbase auf Basis von 

Ctiolesteriny Bienenvacbs f Stearylalkohol 
and Vaseline 

30 g Anissaurebutylester 

kO g Benzylsalicylat 

bei 65^0 zusansnengeschinolzen* In diese warme Mischung 
vird ein auf die gleiche Temperatur erw&rmtea Gemisch. 
von 

2k7 g Wasser 
13 g Borax 
2 g p-Oxybenzoes&Luremethylester 

unter starkem Rfihren eingearbeitet | und die erhaltene 
Creme vird bis zum Erreichen der Raumtemperatur veiter 
gertilirt* 
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5» Zur H rstellung einer Soimens chut z emulsion wird ±n in 
aur ca, 80^C ez*warmtes Gemisch. von 

20 g Glycerinmonostearat 

70 g Stearinsaure 

30 s Olsaure 

20 s Cetylallcoliol 

^0 £ Anissaurebenzylester 

^0 g p-MGtlioxy-2imtsaure-2-athylliexylGster 

tmter heftigem Riihren eine Mischung von 800 g Wasser, 

10 e Glycerin und 9 g Triathstnolamin gegeben* Ansclilies- 

send wird die erhaltene Lotion kalt gertihrt. 

Vorstehende Emulsion laBt sich auch. tmter Mitvervendung 
eines Treibgases im Verhaltnis 80 Teile Lotion : 20 Teilen 
Treibgas in Aerosolform verpacken. 

Ans telle der in den vorgenannten Rezepturen eingesetzten 
Alkozybenzoes^ureester koxmen mit gleich gutem Erfolg auch 
die anderen vorstehend aurgeftihrten Alkoxybenzoesslureester 
verwendet verden* 
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Doc. 1-1 on ss 14 from WPIL using MAX 

eOerwent Information 

Alkoxy-benzoate esters used as antiinflammatories for cosmetics - esp. sunscreening compsns., 

pref. together with UV absorbers 

Patent Number : BE-853846 

International patents classification : A 61K-007/44 A 61K-031/23 A 61L-02S/00 C07C'069/62 

• Abstract : 

BE-853846 A Alkoxybenzoates are of fonnula (I); (where R1-1-6C alkyl R2 is 1-8C alkyl, cyclohexyl, phenyl or benzyl). Pref. (I) are used at 0.01-10, 
esp. 0.5-5 wt.%, esp. together with conventional UV absorbers (11) present at 1 -10, csp. 2-6 

(I) are formulated in conventional aq. solns. or suspensions, emulsions, oils, creams, powders etc. Typical (II) are alkyl p-aminobenzoates; menthyl or 
. bornyl anthranilates, 7,8-dihydroxycouniarin, benzylidene acetophenone urocaninic add 
Used in shaving lotions, compsns. for treating insect bites, baby lotions etc. Alt (I) tested had toxicity* >lg/kg (test animal and method of 
administration not specified). 
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